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研究組織
研究代表者　佐上　博(東北大学･反応化学研究所･助教授)
研究経費
平成　9年度　　2,900千円
平成1 0年度　　　600千円
計　　　　3,500千円
文部省科学研究費補助金[基盤研究(C) (2) ] ｢イソプレノイド化合物に
よる細胞のアポトーシスに関する研究｣は平成9年度から平成1 0年度までの
2年間にわたって行った研究であり､次のような成果をあげた｡
研究成果
ラット胸腺を研究材料に､種々のイソプレノイド化合物によるアポトーシス誘導
能を調べた｡炭素鎖長15のフアルネソール(FOH)と20のゲラニルゲラニオー
ル(GGOH)において顕著な誘導能がそれぞれ25 FLMと15 LLMの濃度でみられ
た｡更に有機化学的に合成したFOHとGGOHの派生物【フアルネシルアルデヒ
ド(FCHO)､フアルネシル酸(FCOOH)､フアルネシルリン酸(FP)､ (R,S)-2,3-
ジヒドローFOH､ (兄S)-2,3-ジヒドローFCHO､ (R,S)12,3-ジヒドローFCOOH､
(RS)-2,3-ジヒドローFP､ゲラニルゲラニルアルデヒド(GGCHO)､ゲラニルゲラ
ニル酸(GGCOOH)､ゲラニルゲラニルリン酸(GGP) ､ Z,B,E-GGOH､ Z,E,E-
GGCHO､そしてE,Z,E-GGOH】の効果も調べた結果､ GGOH､ GGCHO,そし
てGGCOOHが強いアポトーシス誘導能を示した｡この3者による作用点を追究
するために､ジアシルグリセロール(DG)あるいはホスフアチジルコリン(PC)
共存下での効果を調べた｡ GGOHはPC合成を直接阻害すること､ GGCOOHは､
恐らくPC分解を促進することにより間接的にPC合成を阻害すること､そして
GGCHOは部分的にPC合成を阻害することが判明した｡また､これらの化合物
の代謝を調べた結果､ GGOHとGGCOOHではその化合物が代謝されにくいのに
対してGGCHOはすぐに代謝されてしまうことが分かった｡放射性GGOH､ GGP､
そしてゲラニルゲラニル二リン酸を用いてのプレニル化蛋白質の分析では､ GGP
での21-28 kD aへの蛋白質に取り込みが最も高かった｡以上の研究から胸腺細
胞においてイソプレノイド代謝系とアポトーシス誘導現象はGGOH､ GGCH()､
GGCOOHとPC合成系あるいは未知な系との作用を介して関連することが明ら
かとなった｡
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T. Kuzuguchi, Y. Morita, I. Sagami, H. Sagami, K. Ogura
J. Bl'01. Chem., 274, 588815894 (1999)
Evidence for covalent attachment of diphytanylglyceryl phosphate to the
cell surface glycoproteinof f血Jobacten'um hatoblum
A. Kkuchi , H. Sagami, K. Ogura
J. BL'01. Chem., in press
【出版物】
Polyprenyl Diphosphate Synthases
K. Ogura, T. Koyama, H. Sagami:
"Subcenular Biochemistry, Vol. 28, Cholesterol: Its Functions an(I
Metabolism in Biology and Medicine", Plenum Pub止shing
Corporation, LDndon, J. R. Harrized. page 57-87 (1997)
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【学会講演】
ビオチン化プレナ-ルによるドリコール生合成の特異的阻害
館山　誠司､佐上　博､小倉　協三
(第7回ドリコール及びイソプレノイド研究会　平成9.7　東京)
抗GGPP合成酵素抗体により認識されるウシ大脳の200kDタンパク質
葛口　剛､白井　聖尊､佐上　博､小倉　協三
(第70回日本生化学会　平成9.9　金沢)
抗FPP合成酵素抗体により認識されるウシ大脳ミクロソ-ムに局在する165
kDのタンパク質
臼井　聖尊､葛口　剛､佐上　博､小倉　協三
(第70回日本生化学会　平成9.9　金択)
植物におけるポリプレノールの生合成に関する研究
境原俊道､佐上　博､小倉　協三
(第70回日本生化学会　平成9.9　金沢)
ビオテン化プレナ-ルによるドリコール生合成の特異的阻害
館山　誠司､佐上　博､小倉　協三
(第70回日本生化学会　平成9.9　金沢)
抗フアルネシル二リン酸合成酵素抗体を用いたイソプレノイド生合成に関する
研究
白井　聖尊､葛口　剛､佐上　博､小倉　協三
(第7回東北大学反応化学研究所発表会　平成9.10　仙台)
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植物におけるポリプレノールの生合成に関する研究
境原俊道､佐上　博､小倉　協三
(第7回東北大学反応化学研究所発表会　平成9.10　仙台)
ラット胸腺細胞でのプレニル化タンパク質に関する研究
金　達､横山　英樹､佐上　博､小倉　協三
(第64回日本生化学会東北支部会　平成10.5　福島)
ハロバクテリア(f由わbacteLlum haloblum)における200 kDa細胞表面糖タ
ンパク質とその結合脂質の解析
菊地　晃宏､佐上　博､小倉　協三
(第8回ドリコール及びイソプレノイド研究会　平成10.7　山形)
ドリコール生合成系の最終生成物はドリコールリン酸である
館山　誠司､佐上　博､小倉　協三
(第71回日本生化学会　平成10.10　名古屋)
ラット胸腺細胞でのイソプレノールによるアポトーシス誘導に対するプレニル
化タンパク質の関与
金　達､佐上　博､小倉　協三
(第71回日本生化学会　平成10.10　名古屋)
地bbacteLlum haloblumの細胞表面糖蛋白質とその結合脂質の解析
菊地　晃宏､佐上　博､小倉　協三
(第71回日本生化学会　平成10.10　名古屋)
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高度好塩性古細菌f血JobacteI･Ium halobl'umにおけるの細胞表面糖蛋白質の脂
質修飾
菊地　晃宏､佐上　博､小倉　協三
(第11回日本Archaebacteria研究会　平成10.12　野田)
ラット胸腺細胞でのイソプレノイド化合物によるアポトーシス誘導
金　達､佐上　博､小倉　協三
(第8回東北大学反応化学研究所発表会　平成10.12　仙台)
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